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noveho generickeho pripravku
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Hypertenzia alebo zvyseny krvny tlak nad 140/90 mmHg je vo svete
jednou z najCastejSie sa vyskytujucich ochoreni kardiovaskularneho
systému postihujuce Coraz viac ludskej populacie. LiecCivo valsartan sa
predpisuje na vysoky krvny tlak (hypertenziu), posobi ako antagonista
angiotenzinu Il typu AT, receptorov v RAAS [1]. Valsartan ako lieCivo
lipofilneho charakteru sa rychlo vstrebava po per. os podani, vo svojej
molekule obsahuje dve kysle centra s vyssou hodnotou pK_=4,70
tetrazoloveho kruhu a s hodnotou pK,=3,60 prisluchajucej karboxylove]
skupine (obr.l) [2,3]. Vyvoj novych liekovych foriem s valsartanom
predstavuje problem pri jeho nedostatoCnej rozpustnosti vo vodnom
prostredi pri pH<3, nepriaznivo ovplyvnuje biologicku dostupnost a ma
vplyv na rychlost a rozsah jeho matebolizmu.

pK,=4,70

Obr. 1: Chemicka Struktura valsartanu a jeho hodnoty pK,

EXPERIMENTALNA CAST

Pracovny postup: 1. Pripravili sme si tlmivé roztoky podla
Mcllvainea s hodnotami pH 2,2 — 8,0.

Cielom predkladane] prace bolo studium rozpustnosti substancie
valsartanu v rozsahu hodnét pH 2,2 — 8,0 za r6znych experimentalnych
podmienok. 2. Tlmivé roztoky podla Mcllvainea (pH 2,2 — 7,0) sme upravili na
konstantnu ionovu silu (I =0,5) s pridavkom KCI.

Studovand ldtka a pouZité pristroje: Valsartan API, HUAHAI; CTAB

(CR);1800 Spectrophotometer SHIMADZU (Japonsko); Trepacka LT1 3. K pripravenym timivym roztokom podfa Mcllvainea (pH 2,2 — 8,0)
Sklo Union Votice (Ceska republika); Precision digital pH meter OP- sme pridali kationovy tenzid CTAB.
(ZF())(E)Bl{;Lk(()I;/Iadarska republika); Analyticke vahy WA 32, typ PRL T Al3 4. Sledovali sme vplyv Casu na rozpustnost' valsartanu, navazky

lieCiva sme nechali miesat’ na trepacke pri izbovej teplote 25 °C a v
pravidelnych Casovych intervaloch O min, 30 min, 1 h — 8 h sme
odoberali vzorky a merali absorbanciu pri A, = 249 nm (obr. 2).

VYSLEDKY, DISKUSIA

Pre vypocet rozpustnosti valsartanu S, log S sme zostrojili kalibracné krivky (obr. 3) zo zasobneho roztoku lieCiva pri A,.,=249 nm oproti slepemu
roztoku pre kazdu hodnotu pH. Z rovnice linearnej zavislost f(A)=c(ug/ml) a ziskanych hodndt absorbancie z dvoch paralelnych merani sme
vypocitali rozpustnost' valsartanu jeho neionizovanej (C,, A,) a ionizovanej formy (C;, A) v timivych roztokoch bez upravy ionovej sily, v timivych
roztokoch po uprave na konstantnu ionovu silu a v timivych roztokoch po pridani konstantného mnozstva tenzidu. VypocCet rozpustnosti valsartanu
pri hodnote pH=2,2: C,= A, + 0,02630/0,01427 x 2 (riedenie). Priemerné hodnoty log S lieCiva narastali so stupajucou hodnotou pH timivych

roztokov. Z vysledkov rozpustnosti log S valsartanu v rozsahu hodnét pH 2,2 — 8,0 saturacnhou shake — flask metédou sme zistili, ze pridavok
tenzidu a uprava roztokov na konstantnu idnovu silu nema vplyv na rozpustnost' lieCiva (obr. 4).
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Obr. 4: Priebeh stupajucej rozpustnosti valsartanu pri hodnotach pH 2,0 — 8,0 za réznych experimentalnych podmienok
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